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АКтУАЛьНОСть Синдром системного воспалительного ответа, лежащий в основе повреждающего действия фак-
торов инфекционного и неинфекционного генеза, может стать причиной полиорганной недоста-
точности. Степень его выраженности определяется в том числе активацией нейтрофилов. В рабо-
те освещены новые механизмы противовоспалительного действия ингаляционного анестетика 
ксенона, опосредованные снижением способности нейтрофилов к провоспалительной реакции.
ЦЕЛь ИССЛЕДОВАНИЯ Оценить влияние ксенона на активацию нейтрофилов человека в условиях ex vivo.
МАтЕРИАЛ И МЕтОДы Проведено изучение влияния ингаляции ксенона на снижение способности нейтрофилов к 
провоспалительной активации путем снижения экспрессии молекул адгезии CD11b и CD66b на 
поверхности нейтрофилов и на фосфорилирование провоспалительных киназ: ERK1/2 и кина-
зы — р38 в нейтрофилах здоровых добровольцев.
РЕЗУЛьтАты Применение ксенона в дозе 30 об. % в течение 60 минут у здоровых добровольцев статистичес-
ки значимо снижает способность нейтрофилов к провоспалительной активации. Добавление к 
среде инкубации нейтрофилов липополисахарида (ЛПС) вызывает их выраженную активацию, 
статистически значимо увеличивая фосфорилирование ключевых провоспалительных киназ 
нейтрофилов ERK1/2 и киназы — р38. Ингаляция ксенона у добровольцев (30% в течение 60 ми-
нут) обладает выраженным противовоспалительным эффектом на нейтрофилы, стимулирован-
ные ЛПС, уменьшая их активацию путем ингибирования провоспалительной киназы ERK1/2 и 
провоспалительной МАР-киназы р38.
ЗАКЛючЕНИЕ Настоящее исследование, выполненное на выделенных нейтрофилах добровольцев, которым 
была проведена ингаляция ксенона, выявило противовоспалительные свойства инертного газа 
ксенона, что, на наш взгляд, может иметь прямое отношение к выявлению механизма его ней-
ропротекторных свойств. Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день результаты исследо-
ваний позволяют предположить, что ксенон имеет выраженный плейотропный механизм защиты 
головного мозга. Это и частичная блокада NMDA-рецепторов, и фосфорилирование фермента 
гликогенсинтазы-3β, и ограничение воспалительной активации нейтрофилов.
ВыВОДы Ингаляция ксенона у добровольцев (30% в течение 60 минут) обладает выраженным противовос-
палительным эффектом на нейтрофилы, стимулированные липополисахаридами, уменьшая их 
активацию путем ингибирования провоспалительной киназы ERK1/2 и провоспалительной МАР-
киназы р38, а также снижая экспрессию маркеров активации и дегрануляции CD11b и CD66b на 
поверхности нейтрофилов. Стимуляция липополисахаридами статистически значимо уменьшает 
спонтанный апоптоз нейтрофилов, в то время как ксенон увеличивает способность нейтрофилов 
к апоптозу, что, вероятно, будет способствовать разрешению воспаления.
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Синдром системного воспалительного ответа 
(ССВО) — это ответная реакция организма на повреж-
дающие воздействия инфекционного (бактерии, виру-
сы) и неинфекционного (ожоги, тяжелая сочетанная 
травма, оперативные вмешательства большого объема) 
генеза [1, 2]. Степень выраженности ССВО определяет-
ся продукцией провоспалительных цитокинов, хемо-
кинов, последующей активацией нейтрофилов и мак-
рофагов, их проникновением через гистогематические 
барьеры и инфильтрацией лейкоцитами и цитокина-
ми тканей органов-мишеней [3], что в случае гиперво-
спалительного ответа может стать причиной развития 
полиорганной недостаточности, которая на сегодняш-
ний день является основной причиной смертельных 
исходов в отделениях реанимации. Нейтрофилы игра-
ют важную роль в развитии, регуляции и разрешении 
воспаления. Иммунный ответ на инфекцию и повреж-
дение тканей берет начало с секреции нейтрофилами 
и макрофагами провоспалительных и противовос-
палительных цитокинов и направлен на удаление 
повреждающего агента и восстановление гомеостаза 
[4, 5]. 
На сегодняшний день известно, что наиболее чувс-
твительными маркерами активации и дегрануляции 
нейтрофилов являются белковые молекулы CD11b и 
СD66b, которые находятся во внутриклеточных грану-
лах [6, 7]. Воспалительные стимулы приводят к тому, 
что гранулы сливаются с цитоплазматической мемб-
раной, а молекулы CD11b и СD66b экспрессируются на 
поверхности нейтрофилов (рис. 1). Этот процесс назы-
вается дегрануляцией. Известно, что CD11b взаимо-
действует с рецепторами молекул клеточной адгезии 
ICAM-1 на эндотелии, тем самым обеспечивая адгезию 
нейтрофилов к эндотелиальным клеткам; этот момент 
является начальной стадией их дальнейшей миграции 
к очагу воспаления [8]. В то же время белковая моле-
кула CD66b обеспечивает агрегацию нейтрофилов [6]. 
В клинической диагностике определение экспрессии 
молекул CD11b и СD66b на поверхности нейтрофилов 
используется достаточно давно, а также известно, что 
их уровень повышается при сепсисе и тяжелой соче-
танной травме [7, 9].
Согласно современным представлениям, нейтро-
филы — это достаточно короткоживущие лейкоциты: 
после выхода из костного мозга средний срок жизни 
нейтрофилов составляет 4–5 дней [10]. В течение этого 
времени нейтрофилы выходят из костного мозга, созре-
вают и стареют. В условиях физиологической нормы 
старение нейтрофилов сопровождается увеличением 
экспрессии рецептора хемокинов CXCR4, что приводит 
к миграции нейтрофилов в костный мозг, печень и 
другие органы, где они подвергаются апоптозу и фаго-
цитируются макрофагами [11]. Апоптоз — крайне важ-
ный и сложно регулируемый этап в жизненном цикле 
нейтрофилов, поскольку слишком быстрая и массовая 
смерть нейтрофилов приведет к нейтропении и под-
верженности организма инфекциям, а излишне долгая 
жизнь — наоборот, может вызвать хроническое вос-
паление [12]. Критические состояния, обусловленные 
ишемически-реперфузионными повреждениями и 
избыточным СCВО, являются стимулом для высвобож-
дения медиаторов воспаления и мобилизации лейко-
цитов. Важно отметить, что активированные челове-
ческие нейтрофилы активно продуцируют глутамат и 
содержат более высокий уровень NMDA-рецепторов 
[13–15]. В недавнем исследовании было показано, что 
ингибирование NMDA-рецепторов нейтрофилов сни-
жает аутокринное высвобождение глутамата и уровень 
окислительного стресса, опосредованного активацией 
нейтрофилов [16].
На сегодняшний день общепринято считать, что 
анестетические свойства ксенона обусловлены его 
способностью ингибировать NMDA-рецепторы [17, 18]. 
Результаты недавних исследований, которые показали, 
что активированные человеческие нейтрофилы актив-
но продуцируют глутамат и содержат более высокий 
уровень NMDA-рецепторов, позволяют предположить, 
что ингаляционный анестетик ксенон, возможно, спо-
собен препятствовать избыточной активации нейтро-
филов путем ингибирования их NMDA-рецепторов.
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Рис. 1. Активация нейтрофилов и экспрессия ими молекул 
адгезии CD11b (красный треугольник) и СD66b (зеленый 
треугольник) под действием воспалительного стимула
Примечание: ICAM-1 — молекула клеточной адгезии, которая 
экспрессируется эндотелием
Fig. 1. Activation of neutrophils and their expression of adhesion 
molecules CD11b (red triangle) and CD66b (green triangle) under the 
action of an inflammatory stimulus
Note: ICAM-1 is a cell adhesion molecule that is expressed by the 
endothelium
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Таким образом, цель данной работы — исследо-
вание влияния ксенона на активацию нейтрофилов 
человека в условиях ex vivo.
МАтЕРИАЛ И МЕтОДы
После получения информированного согласия в 
исследовании было использовано 20 образцов сыво-
ротки крови от 10 практически здоровых доброволь-
цев (10 образцов сыворотки крови забирали у доноров 
до ингаляции ксенона и 10 образцов сыворотки крови 
забирали у этих же доноров после ингаляции ксено-
на). 
Здоровым добровольцам, средний возраст которых 
составил 35,6 [28,7; 45,0] года, в условиях стациона-
ра был проведена ингаляция ксенона по закрытому 
контуру на наркозном аппарате «КСЕНА-010» (ООО 
«ПМТ», Россия) составом дыхательной газовой смеси, 
содержащий ксенон в концентрации 30 об.%, кис-
лород в концентрации не более 40 об.%. Остальной 
компонент смеси — атмосферный азот. Мониторинг 
анестезии проводился по Гарвардскому стандарту. 
Длительность ингаляции ксенона у всех пациентов 
составила 60 минут. Течение анестезии во всех случаях 
было гладким, гемодинамика пациентов стабильная.
Нейтрофилы здоровых доноров после ингаляции 
газовой смесью, содержащей ксенон, продолжитель-
ностью 60 минут были выделены по следующей мето-
дике: использовали гепаринизированную венозную 
кровь, которую смешивали с раствором декстрана Т-
500 (Pharmacosmos, Дания) до конечной концентрации 
декстрана 1% и оставляли при комнатной температуре 
на 30 минут для осаждения эритроцитов. Верхний 
слой плазмы (обогащенный лейкоцитами и лишенный 
эритроцитов) наслаивали на Фиколл (ПанЭко, Россия) 
с плотностью 1,077 г/мл и центрифугировали при ком-
натной температуре при 300 g 30 минут в центрифуге 
с отключенным тормозом. Затем удаляли супернатант 
и все дальнейшие процедуры проводили на льду с 
использованием охлажденных растворов. Удаление 
эритроцитов проводили с помощью ресуспендирова-
ния осадка в 2 мл деионизированной стерильной воды 
в течение 45 секунд, а затем добавляли 2 мл 2-крат-
ного PBS (Phosphate buffered saline, натрий-фосфатный 
буфер) для восстановления тоничности и центрифуги-
ровали при 200 g при температуре +4ºC на протяжении 
10 минут. Осажденные нейтрофилы промывали PBS и 
ресуспендировали в культуральной среде RPMI-1640 
(ПанЭко, Россия), 10% FBS с низким содержанием 
эндотоксинов). 
Активацию (дегрануляцию) нейтрофилов 
измеряли с помощью антител, конъюгированных с 
флуоресцентными красителями СD11b-FITC и CD66b-
AlexaFluor647 (BD Biosciences, США) согласно протоколу 
производителя. 
С целью определения влияния ксенона на деграну-
ляцию нейтрофилов к концентрату клеток 4 млн/мл 
от здоровых доноров добавляли липополисахариды 
(ЛПС) в дозе 200 нг/мл и инкубировали 30 минут 
при температуре +37°С. Затем добавляли антитела и 
инкубировали 30 минут во льду, после чего измеряли 
уровень флуоресценции (условные единицы флуо-
ресценции, у.е.ф.) на проточном цитофлуориметре 
Beckman-Coulter FC 500. 
Апоптоз нейтрофилов. С целью определения 
апоптоза нейтрофилов от 6 здоровых доноров их инку-
бировали с ЛПС в дозе 200 нг/мл в течение 22 часов при 
температуре +37°С в увлажненном CO2-инкубаторе. 
Затем клетки центрифугировали при 400 g в течение 
5 минут и ресуспендировали осадок в 70 мкл буфера 
(10 мМ HEPES, 120 мМ хлорида натрия, 2,5 мМ хлорида 
кальция, pH=7,4). К каждой пробе добавляли 2,5 мкл 
аннексина V, конъюгированного с флуоресцентным 
красителем FITC (ThermoFisher, США) и оставляли на 
25 минут при температуре +37°С. Далее добавляли 
иодид пропидия до конечной концентрации 5 мкг/
мл, инкубировали еще 5 минут, после чего анализи-
ровали не менее 50 тысяч клеток с помощью про-
точного цитофлуориметра Beckman Coulter CytoFLEX. 
Апоптотическими считали аннексин V-положитель-
ные и пропидий иодид-отрицательные клетки. 
Иммуноблоттинг. Электрофорез белков проводи-
ли в 12,5% полиакриламидном геле в денатурирующих 
условиях. Образцы растворяли в буфере, содержащем 
0,125 М Tрис-HCl (pH 6,8), 4% додецилсульфата натрия 
(Sigma Chemical Co., США), 20% глицерина, 0,005% бром-
фенола синего (Sigma Chemical Co., США) и 10% 2β-мер-
каптоэтанола (Merck, Германия). Образцы кипятили 2 
мин на водяной бане и вносили в лунки для геля. Для 
приготовления разделяющего геля использовали 30% 
смесь акриламида (Sigma Chemical Co., США) и бис-
акриламида (Sigma Chemical Co., США) (37,5:1), которую 
разводили до 12,5% 1,5 М Трис-HCl буфером (pH=8,8) и 
водой до конечной концентрации Трис-HCl 375 мМ. В 
смесь также добавляли додецилсульфат натрия до 0,1%, 
персульфат аммония (Sigma Chemical Co., США) до 0,1% 
и TEMEД (тетраметилэтилендиамин, Acros, Бельгия) до 
0,1%. Для приготовления концентрирующего геля 30% 
смесь акриламида и бис-акриламида разводили до 5% 
1 М Трис-HCl буфером (рН=6,8) и водой до конечной 
концентрации Трис-HCl 125 мМ. В смесь также добав-
ляли 0,1% додецилсульфата натрия, 0,1% персульфат 
аммония и 0,1% TEMEД. В работе использовали стекла 
8х10 см со спейсерами толщиной 1 мм. Для проведе-
ния электрофореза использовали Трис-глициновый 
электродный буфер, содержащий 25 мМ Трис-HCl, 
192 мМ глицин, 0,1% додецилсульфата натрия, pH=8,3. 
Электрофорез проводили при постоянном токе силой 
10 мА в режиме концентрирования и силой 15 мА — 
в режиме разделения. По окончании электрофоре-
за переносили белки на PVDF-мембрану (Amersham 
Pharmacia Biotech, Великобритания). Перенос проводи-
ли полусухим методом в течение 2 часов при 200 мА, 
20 V. Качество переноса оценивали окрашиванием 
части геля и окрашиванием мембраны 2% раствором 
Ponceau (Sigma Chemical Co., США). Мембраны блокиро-
вали 12 часов при температуре +40ºС в трис-буферной 
среде (Sigma Chemical Co., США), содержащей 5% обез-
жиренного сухого молока. Затем мембраны промывали 
трис-буферной средой 3 раза по 10 минут и инкубиро-
вали 2 часа при комнатной температуре с первичными 
антителами (против GSK-3β или фосфорилированной 
формы GSK-3β) в разведении 1:1000 в трис-буферной 
среде в растворе, содержащем 0,5% бычьего сыворо-
точного альбумина (“Calbiochem”) и 0,01% Tween-20 
(“Sigma Chemical Co.”). Мембраны три раза по 15 минут 
промывали в TBS, содержащем 0,01% Tween-20 и инку-
бировали 1 час с вторичными антителами, конъюгиро-
ванными с пероксидазой хрена, в разведении 1:10000 
в трис-буферной среде, в растворе, содержащем 0,01% 
Tween-20. После финальной отмывки от несвязан-
ных антител полосы детектировали с помощью хеми-
люминесцентного субстрата пероксидазы хрена ECL 
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(Еnhanced chemiluminescence system, Amersham Pharmacia 
Biotech, Бельгия). Хемилюминесценция детектирова-
лась на фотопленку Kodak Professional T-MAX P3200 
TMZ 135-36 (Kodak, США). Изображения оцифровы-
вали на сканере Epson Perfection V750 Pro (Seiko Epson 
Corp., Япония) и анализировали с помощью програм-
мы ImageJ.
Содержание фосфорилированной формы ERK1/2 и 
р-38 выражали в условных единицах хемилюминес-
ценции (у.е.л.).
Для статистического анализа использовались про-
граммы Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.) и MedCalc 12.5.0.0 
(MedCalc Software bvba). Результаты представлены меди-
аной с межквартильным интервалом. Межгрупповые 
различия показателей оценивались при помощи теста 
для связанных выборок «W-критерий Вилкоксона» и 
принимались статистически значимыми при уровне 
р<0,05.
РЕЗУЛьтАты
Как видно из табл. 1, уровень экспрессии CD11b на 
поверхности интактных нейтрофилов (здоровые доб-
ровольцы) составил 3577,50 [3389,0–3889,0] условных 
единиц флуоресценции (у.е.ф.). Провоспалительная 
стимуляции выделенных нейтрофилов ЛПС в дозе 
200 нг/мл статистически значимо в среднем в 4,5 раза — 
до 16 124,5 [15 035,0–17 343,0] у.е.ф. (р=0,005) увеличи-
вает экспрессию CD11b на их поверхности.
Сразу после окончания ингаляции ксенона у здоро-
вых добровольцев (30 об.% в течение 60 минут) были 
выделены нейтрофилы, у которых была выполнена 
провоспалительная стимуляция (ЛПС — 200 нг/мл). 
Результаты проведенных исследований показали, что 
стимуляция ЛПС статистически значимо увеличивает 
экспрессию CD11b на поверхности нейтрофилов в 
1,8 раза — 6 475,0 [5 388,0–7 778,0] у.е.ф (р=0,005).
Таким образом, ингаляция ксеноном в дозе 30 об.% 
в течение 60 минут статистически значимо в 2,5 раза 
(р=0,005) снижает способность нейтрофилов к провос-
палительной активации. 
Как видно из табл. 2, уровень экспрессии CD66b 
на поверхности интактных нейтрофилов (здоровые 
добровольцы) составил 10778,0 [10088,0–11555,0] у.е.ф. 
Провоспалительная стимуляции ЛПС в дозе 200 нг/мл 
в 2 раза, до 21 475,0 [18 115,0–24 156,0] у.е.ф. (р=0,005), 
увеличивает экспрессию CD66b на поверхности ней-
трофилов.
После ингаляции ксенона 30 об.% в течение 
60 минут стимуляции (ЛПС) в дозе 200 нг/мл статис-
тически значимо увеличивает экспрессию CD66b на 
поверхности нейтрофилов в 1,3 раза (р=0,028) в срав-
нении с контролем.
Таким образом, ингаляция ксенона (30 об.% в тече-
ние 60 минут) статистически значимо более, чем в 
1,5 раза (р=0,013) снижает экспрессию CD66b на повер-
хности нейтрофилов в сравнении с группой, где интак-
тные нейтрофилы инкубировались с ЛПС (200 нг/мл). 
В табл. 3 представлены результаты влияния ЛПС 
200 нг/мл на уровень апоптоза нейтрофилов чело-
века через 22 часа после выделения в сравниваемых 
группах, количественная оценка проведена с исполь-
зованием аннексина V и иодистого пропидия на про-
точном цитофлуориметре. Результаты исследования 
показали, что спонтанный апоптоз нейтрофилов через 
22 часа после выделения составляет 56,3%. Добавление 
в среду инкубации нейтрофилов ЛПС (200 нг/мл) ста-
тистически значимо уменьшает количество нейтро-
Та бл и ц а  1
Уровень экспрессии CD11b на поверхности нейтрофилов 
при воздействии ЛПС и их комбинации с ксеноном 
Ta b l e  1
The level of expression of CD11b on the surface of 
neutrophils upon exposure to lipopolysaccharides and their 
combination with xenon















ЛПС (2-я строка) 
Интактные нейтрофилы 3577,50 
[3389,0–3889,0] 
Инкубация нейтрофилов 
с ЛПС (200 нг/мл)
16 124,5 
[15 035,0–17 343,0] 
0,005
Ксенон + ЛПС 200 нг/мл 6475,0 
[5388,0–7778,0] 
0,005 0,005
Примечание: ЛПС — липополисахариды
Note: ЛПС — lipopolysaccharides
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Ксенон + ЛПС 200 нг/мл 14 030,0 [11 
988,0–14 976,0] 
0,028 0,013
Примечание: ЛПС — липополисахариды
Note: ЛПС — lipopolysaccharides
филов, которые подверглись спонтанному апоптозу на 
60% до 22,6% (р=0,028). 
Нейтрофилы, выделенные сразу после ингаля-
ции ксенона (30 об.% в течение 60 минут), почти в 
2 раза — до 41,35% статистически значимо увеличива-
ют способность нейтрофилов к спонтанному апоптозу 
(р=0,028). 
Результаты исследования показали, что добавление 
ЛПС в среду инкубации нейтрофилов статистически 
значимо уменьшает спонтанный апоптоз нейтрофи-
лов и способствует формированию условий для подде-
ржания воспаления, а применение ксенона увеличива-
ет способность нейтрофилов к спонтанному апоптозу 
и, вероятно, будет способствовать разрешению воспа-
ления.
На сегодняшний день известно, что активацию 
нейтрофилов регулирует так называемый MAP-кина-
зный каскад, суть которого состоит в фосфорилиро-
вании ERK1/2-киназы и MAP-киназы p38, которые 
быстро активируются в ответ на провоспалительные 
сигналы [19]. В настоящем исследовании было изучено 
действие ЛПС в дозе 200 нг/мл и ксенона (30% в тече-
ние 60 минут) на фосфорилирование киназ: ERK1/2 и 
киназы — р38 в нейтрофилах здоровых добровольцев.
Результаты выполненного исследования показа-
ли, что киназа ERK1/2 в нейтрофилах быстро и ста-
тистически значимо активируется (фосфорилируется) 
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в ответ на стимуляцию ЛПС в 2 раза, до 1 098 976 
[998 767–1 196 343] у.е.л. в сравнении с контролем 
545 789 [515 878–587 977] у.е.л. (p<0,05), экспозиция 
ксенона статистически значимо в 3 раза, до 183 925 
[155 937–225 521] у.е.л. (p<0,05), снижает фосфорили-
рование киназы — ERK1/2 в сравнении с контролем 
(инкубация с сывороткой добровольцев), провоспали-
тельная стимуляция ЛПС после экспозиции ксенона 
статистически незначимо увеличивает фосфорилиро-
вание ERK1/2 в 1,4 раза в сравнении с контролем до 
780 905 [652 554–897 348] у.е.л. (p>0,05). Данные пред-
ставлены на рис. 2 и в табл. 4.
Исследование показало, что содержание кина-
зы — р38 в интактных нейтрофилах составило 407 754 
[400 343–476 699] у.е.л., а стимуляция интактных ней-
трофилов ЛПС статистически значимо в 5 раз увели-
чивает фосфорилирование киназы — р38 до 2 025 323 
[1 999 765–2 300 332] у.е.л. (p<0,05), ингаляция ксенона 
снижает фосфорилирование киназы — р38 в выде-
ленных после анестезии нейтрофилах по сравнению 
с контролем (p<0,05). Провоспалительная стимуляция 
ЛПС после ксенона статистически значимо не уве-
личивает фосфорилирование — р38 (p>0,05). Данные 
представлены на рис. 3 и в табл. 5.
Таким образом, добавление ЛПС к среде инку-
бации нейтрофилов ЛПС вызывает их выраженную 
активацию, статистически значимо увеличивая фос-
форилирование ключевых провоспалительных киназ 
нейтрофилов ERK1/2 и киназы — р38. Ингаляция ксе-
нона у добровольцев (30% в течение 60 минут) обла-
дает выраженным противовоспалительным эффектом 
на нейтрофилы, стимулированные ЛПС, уменьшая их 
активацию путем ингибирования провоспалительных 
киназ ERK1/2 и МАР-киназы р38.
ОБСУжДЕНИЕ
Неразрешаемое воспаление, сопровождаемое гибе-
лью множества клеток и развитием полиорганной 
недостаточности, несовершенные иммунные реакции 
и повышенная восприимчивость к инфекционным 
возбудителям являются основными причинами, лежа-
щими в основе высокого риска смерти, характерного 
для критических состояний. Это обуславливает поиск 
новых подходов для патогенетического воздействия 
на данные причины. На сегодняшний день нет доста-
точно эффективных методов купирования гиперакти-
вированного состояния иммунной системы. Поэтому 
одной из важнейших задач современной реанимато-
логии является поиск препаратов для профилактики и 
лечения ССВО с целью предотвращения последующих 
осложнений. Исследования последнего десятилетия 
выявили у ксенона помимо анестетических свойств 
еще и хорошие органопротекторные свойства [18, 20, 
21].
Хорошо известно, что ингаляционные галогенсо-
держащие анестетики обладают не только способ-
ностью благоприятно влиять на кислородный баланс 
органов и тканей, но и обладают органопротектор-
Рис. 2. Вестерн-иммуноблоттинг содержания фосфо — 
ERK1/2 в выделенных нейтрофилах после воздействия 
ЛПС в дозе 200 нг/мл и после ингаляции ксеноном у 
здоровых добровольцев (30 об.%) и воздействия ЛПС в дозе 
200 нг/ мл на нейтрофилы после ингаляции ксеноном (30%) 
(контроль — сыворотка здоровых добровольцев; ЛПС — 
липополисахарид; после Xe-экспозиции ксенона (30%) в 
течение 60 минут)
Fig. 2. Western blotting for phospho — ERK 1/2 content in isolated 
neutrophils after exposure to LPS at a dose of 200 ng/ml and after 
inhalation of xenon in healthy volunteers (30 vol.%) and exposure to 
LPS at a dose of 200 ng/ml on neutrophils after xenon inhalation (30%) 
(control — serum of healthy volunteers; LPS — lipopolysaccharide; after 
Xe-exposure (30%) for 60 minutes)
Та бл и ц а  3
Уровень апоптоза нейтрофилов в результате действия ЛПС и их комбинации с ксеноном
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The level of apoptosis of neutrophils as a result of the action of lipopolysaccharides and their combination with xenon





по отношению к 




данных по инкубации 
нейтрофилов с ЛПС 
(2-я строка) 
1 2 3 4 5 6 
Интактные нейтрофилы (контроль) 55,8 59,0 54,9 55,3 56,8 57,1 56,3 [55,3–57,0]
Инкубация нейтрофилов с ЛПС, 
200 нг/мл
20,7 24,0 22,4 23,3 22,8 21,9 22,6 [21,9–23,3] 0,028
Ксенон+ЛПС 200 нг/мл 38,4 41,5 42,3 40,7 41,2 42,1 41,35 [40,70–42,10] 0,028 0,028
Примечания: статистическая значимость межгрупповых различий р=0,028. ЛПС — липополисахариды
Notes: the statistical significance of the between-group differences is p=0.028. ЛПС — lipopolysaccharides
Та бл и ц а  4
Денситометрический анализ Вестерн-блотов на 
содержание в нейтрофилах киназы фосфо — ERK1/2 
после воздействия ЛПС, экспозиции ксенона и 
воздействия ЛПС после экспозиции ксенона, Ме [LQ–HQ]
Ta b l e  4
Densitometric analysis of Western blots for the content 
of phospho-ERK1/2 kinase in neutrophils after exposure 
to lipopolisharides, exposure to xenon and exposure to 
lipopolisharides after exposure to xenon, Me [LQ–HQ]
Группа Содержание фосфорили-









Нейтрофилы добровольцев после 
воздействия ЛПС (200 нг/мл)
1 098 976* 
[998 767–1 196 343]
203
Нейтрофилы добровольцев после ингаля-




Нейтрофилы добровольцев после ингаля-





Примечания: * — p<0,05 относительно контроля (воздействие сыворотки здоровых 
доноров). ЛПС — липополисахариды
Notes: * — p<0.05 relative to control (exposure to serum from healthy donors). 
ЛПС — lipopolisharides
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ными свойствами [22]. Речь идет о специфическом 
воздействии ингаляционных анестетиков на жизнен-
но важные органы, повышающем их устойчивость к 
ишемии, которое получило название анестетическое 
прекондиционирование (АПК) [23, 24]. Обсуждаются 
в научной литературе и их противовоспалительные 
свойства [25]. В то же время молекулярные механиз-
мы реализации органопротекторных свойств ксенона 
остаются неизученными и вполне оправданным пред-
ставляется их поиск в модельных экспериментах in vivo 
и in vitro. Недавнее исследование in vivo показало, что 
возможным механизмом нейропротекторного дейс-
твия ксенона является фосфорилирование фермента 
гликогенсинтазы-3β в головном мозге эксперимен-
тальных животных, которое препятствует открытию 
митохондриальной поры, тормозя опосредованный 
гибелью митохондрий апоптоз нейронов и увеличивая 
в них уровень антиоксидантной защиты [26]. Важно 
отметить: ранее было показано, что ингаляционные 
галогенсодержащие анестетики также оказывают вли-
яние на фосфорилирование киназы гликогенсинтазы-
3β, ключевой фермент противоишемической защиты 
клеток мозга [27].
ЗАКЛючЕНИЕ
Настоящее исследование, выполненное на выде-
ленных нейтрофилах добровольцев, которым была 
проведена ингаляция ксенона, выявило его противо-
воспалительные свойства, что, на наш взгляд, может 
иметь прямое отношение к выявлению механизма его 
нейропротекторных свойств. Хорошо известно, что 
очаг поражения головного мозга ишемического или 
травматического генеза характеризуется выраженной 
зоной перифокального воспаления и ограничение 
избыточного воспаления в этой зоне может иметь 
существенный нейропротекторный потенциал [28, 29]. 
Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день 
результаты исследований позволяют предположить, 
что ксенон имеет выраженный плейотропный меха-
низм защиты головного мозга. Это и частичная блока-
да NMDA-рецепторов, и фосфорилирование фермента 
гликогенсинтазы-3β, и ограничение воспалительной 
активации нейтрофилов. 
ВыВОДы
1. Ингаляция ксенона у добровольцев (30% в тече-
ние 60 минут) обладает выраженным противовоспали-
тельным эффектом на нейтрофилы. Так, экспозиция 
ксенона статистически значимо в 3 раза, до 183 925 
у.е.л. (p<0,05), снижает фосфорилирование кина-
зы — ERK1/2 в сравнении с контролем — 545 789 у. е. л. 
(инкубация с сывороткой добровольцев), провоспали-
тельная стимуляция ЛПС после экспозиции ксенона 
статистически незначимо увеличивает фосфорили-
рование ERK1/2 в 1,4 раза в сравнении с контролем 
до 780 905 [652 554–897 348] у.е.л. (p>0,05). Ингаляция 
ксенона статистически значимо в 3 раза снижает фос-
форилирование киназы — р38 в выделенных после 
анестезии нейтрофилах по сравнению с контролем — с 
407 754 у.е.л. до 133 925 (p<0,05), а провоспалитель-
ная стимуляция нейтрофилов ЛПС после ингаляции 
ксенона статистически незначимо увеличивает фос-
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Рис. 3. Вестерн-иммуноблотинг содержания в нейтрофилах 
киназы фосфо — р38 после воздействия ЛПС в дозе 200 нг/мл 
и экспозиции ксенона (30%) на фоне воздействия ЛПС в 
дозе 200 нг/мл (контроль — сыворотка добровольцев; ЛПС — 
липополисахарид; после Xe-экспозиции ксенона (30%) в 
течение 60 минут)
Fig. 3. Western immunoblotting of the content of phospho-p38 kinase in 
neutrophils after exposure to LPS at a dose of 200 ng/ml and exposure 
to xenon (30%) against the background of exposure to LPS at a dose of 
200 ng/ml (control — serum of volunteers; LPS — lipopolysaccharide; after 
Xe-exposure (30%) for 60 minutes)
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Примечания: * — p<0,05 относительно контроля (воздействие сыворотки здоровых 
доноров). ЛПС — липополисахариды
Notes: * — p <0.05 relative to control (exposure to serum from healthy donors). 
ЛПС — lipopolysaccharides
форилирование киназы — р38 (p>0,05). Кроме того, 
на поверхности нейтрофилов отмечается снижение 
экспрессии маркеров активации и дегрануляции в 
2,5 раза (группа инкубации с ЛПС 16 124,5 у.е.ф., груп-
па ксенон+липополисахариды 6475,0 у.е.ф., p=0,005) 
и CD66b более чем в 1,5 раза (группа инкубации с 
ЛПС 21 475,0 у.е.ф., группа ксенон+липополисахариды 
14 030,0 у.е.ф., p=0,015).
2. Стимуляция липополисахаридами сопровожда-
ется статистически значимым уменьшением спон-
танного апоптоза нейтрофилов на 60% (с 56,3% до 
22,6%, р=0,028), в то время как использование ксенона 
(30 об.% в течение 60 минут) приводит к статистичес-
ки значимому увеличению способности нейтрофилов 
к апоптозу в 2 раза (р=0,028) , что, вероятно, и может 
способствовать разрешению воспаления.
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Effect of Xenon on Proinflammatory Activation and Apoptosis of Human 
Neutrophils Under Ex Vivo Conditions
O.A. Grebenchikov1, A.K. Shabanov1, 2, L.L. Nikolayev3, A.I. Shpichko1 *, I.V. Bratishchev2, L.Yu. Marchenko4, 
Sh.Zh. Khusainov1, 2, R.A. Cherpakov1, N.P. Shpichko1, 5
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BACKGROUND The syndrome of systemic inflammatory response, which underlies the damaging effect of factors of infectious and non-infectious genesis, may 
cause multiple organ failure. The degree of its severity is determined, among other things, by the activation of neutrophils. The paper highlights new mechanisms 
of the anti-inflammatory action of the inhalation anesthetic xenon, mediated by a decrease in the ability of neutrophils to pro-inflammatory response.
AIM OF StUDy To evaluate the effect of xenon on the activation of human neutrophils under ex vivo conditions.
MAtERIAL AND MEtHODS We studied the effect of xenon inhalation on reduction of the ability of neutrophils to be activated proinflammatory by reduced 
expression of adhesion molecules CD11b and CD66b on the surface of neutrophils and on the phosphorylation of proinflammatory kinases: ERK 1/2 and kinase — 
p38 in neutrophils of healthy volunteers.
RESULtS The use of xenon at a dose of 30 vol. % within 60 minutes in healthy volunteers statistically significantly reduces the ability of neutrophils to pro-
inflammatory activation. The addition of lipopolysaccharide (LPS) to the incubation medium of neutrophils causes their pronounced activation, statistically 
significantly increasing the phosphorylation of key proinflammatory neutrophil kinases ERK1/2 and kinase p38. Inhalation of xenon in volunteers (30% within 60 
minutes) has a pronounced anti-inflammatory effect on LPS-stimulated neutrophils, decreasing their activation by inhibiting pro-inflammatory kinase ERK1/2 and 
pro-inflammatory MAP kinase p38.
CONCLUSION The actual study, performed on isolated neutrophils from volunteers who underwent xenon inhalation, revealed the anti-inflammatory properties 
of the inert gas xenon, which, in our opinion, may have a direct relationship to the identification of the mechanism of its neuroprotective properties. Thus, the 
research results available today suggest that xenon has a pronounced pleiotropic mechanism of brain protection. This is a partial blockade of NMDA receptors, 
and phosphorylation of the enzyme glycogen synthase-3β, and limitation of the inflammatory activation of neutrophils.
FINDINGS Inhalation of xenon in volunteers (30% within 60 minutes) has a pronounced anti-inflammatory effect on neutrophils stimulated by lipopolysaccharides, 
decreasing their activation by inhibiting proinflammatory ERK 1/2 kinase and proinflammatory MAP kinase p38, as well as reducing the expression of markers of 
activation and degranulation CD11b and CD66b on the surface of neutrophils. Stimulation by lipopolysaccharides statistically significantly reduces spontaneous 
apoptosis of neutrophils, while xenon increases the ability of neutrophils to apoptosis, which is likely to contribute to the resolution of inflammation.
Keywords: systemic inflammatory response syndrome (SIRS), xenon, neutrophils
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